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Resumen

Las proteinas cinasas activadas por mitdégenos (MAPKs) forman parte de
moddulos de sefalizacidon que integran respuestas extra e intra-celulares
a través de la fosforilacién de diferentes substratos. Dichos moédulos
influencian la actividad de factores de transcripcion para regular la
expresion genética y el desarrollo de las plantas. Si bien las primeras
investigaciones en este campo estuvieron encaminadas a esclarecer la
participacion de las MAPKs en respuestas de defensa y agobio ambiental,
en la actualidad se les ha involucrado en la germinacion, la configuracién
de la arquitectura de la raiz, la formacion de estomas, la floracién y la
senescencia. Particularmente, en la planta modelo Arabidopsis thaliana
se han identificado y clasificado 90 MAPKs, lo que sugiere una fuerte
redundancia funcional y plantea el reto de dilucidar el posible papel que
desempeia cada miembro de esta familia en los diferentes procesos de
organogénesis. En este articulo se analizan las investigaciones enfocadas
a esclarecer la participacion de las MAPKs durante el desarrollo vegetal.

Palabras clave: Plantas, desarrollo, sefalizacién celular, hormonas,
fosforilacion.

Abstract

Mitogen activated protein kinases (MAPKs) are part of signaling
modules that integrate extra and intra-cellular responses through the
phosphorylation of different substrates. Such modules influence the
activity of transcription factors to regulate gene expression and plant
development. Nowadays the earlier investigations in this field focused on
clarifying the role of MPKs on defense and environmental stress, they have
been also involved on germination, root system architecture, formation
of stomata, flowering and senescence. Particularly, in the model plant
Arabidopsis thaliana 90 MAPKs have been identified and classified, which
suggest a strong functional redundancy and raises the challenge of
identifying the role that each member of this family plays in the different
organogenesis processes. In this article, investigations focusing to clarify
the participation of MAPKs during plant development are analyzed.

Keywords: Plants, development, cell signaling, hormones,
phosphorylation.

Introduccion
En las angiospermas, el ciclo de vida inicia con la
germinacion de la semilla y procede con la formacion
de los sistemas radicular, vegetativo y reproductivo.
Durante la etapa embrionaria queda definida la
estructura corporal de la planta con dos meristemos
principales: el meristemo del brote y el meristemo de la
raiz, que a través del proceso de mitosis producen las
células para el aumento de talla que caracteriza a estos
organismos (Xu y Zhang, 2015). En la fase reproductiva,
se generan meristemos axilares que daran origen a las
ramificaciones del tallo en cuyos extremos se forman
las inflorescencias. En las flores maduras se lleva a
cabo la fertilizacion de los 6vulos, lo que posibilita la
embriogénesis, el desarrollo del fruto, y la liberacion
de las semillas para su dispersion. En la raiz, ocurren
eventos de diferenciacion que permiten la conformacion
de un sistema radical que da soporte a la parte aérea,
la exploracion del suelo para la toma de agua y de
nutrientes y diferentes tipos de interacciones con los
microorganismos de la rizosfera, que son parte integral
del funcionamiento del organismo (Ortiz-Castro et al.,
2011).

Enlas plantas, como en otros eucariotas, los cambios
en las condiciones ambientales generan “sefales”
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0 “estimulos” que son percibidos por receptores de
naturaleza proteinica, que se localizan tipicamente en
la membrana plasméatica. Estos receptores modulan la
funcion de proteinas efectoras intracelulares mediante
cambios estructurales y/o reacciones enzimaticas como
parte de la respuesta de las células, acorde al estimulo
inicial. A esta produccién, reconocimiento y respuesta
se le denota como sistema de transduccion de sefiales
¢ simplemente como vias de sefializacion (Tuteja, 2009).
La fosforilacion es una reacciéon enzimatica importante
debido a que participa en un gran numero de vias de
sefializacion, en esta reaccion ocurre la transferencia de
un grupo fosfato a partir de un donador, usualmente el
ATP, mediante la acciéon de una enzima con actividad
fosfotransferasa, conocida comunmente como cinasa,
repercutiendo en la modificacion de varios procesos
celulares (Pawson y Scott, 2005).

MAPKs en las vias de sefalizacién de organismos
eucariontes

Las cinasas activadas por mitdgenos (MAPKs, por
sus siglas en inglés Mitogen Activated Protein Kinase)
conforman “modulos” con una funcion preponderante
en las vias de sefializacion en eucariotas y se activan
cuando una MPKKK (MAP CINASA CINASA CINASA),
después de la interaccion con un receptor o ante la
percepcion de un estimulo, fosforila a una MPKK (MAP
CINASA CINASA), que finalmente fosforila y activa a
la dltima cinasa del modulo, una MPK (MAP CINASA).
Esta puede fosforilar diferentes substratos proteinicos
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que desempefian una gran variedad de funciones,
desde orquestar cambios en la expresion genética para
promover la division celular hasta coordinar programas
de muerte o senescencia (Mishra et al., 2006; Xu y
Zhang, 2015). La primer MAPK se identificd en células
de mamiferos y fue nombrada como MAP-2 Kinase
(MICROTUBULE ASOCIATED PROTEIN-2 KINASE),
posteriormente, el término “MAPK” se establecio
para describir a cinasas estimuladas por mitbgenos
como el factor de crecimiento epidérmico, el factor de
crecimiento derivado de plaquetas, la trombina y la
insulina (Rossomando et al., 1989).

Las MPKs de mamiferos se dividen en cuatro grupos:
las ERK1 y 2 (EXTRACELULAR RESPONSE KINASE),
las JNK1, 2 y 3 (JUN AMINO-TERMINAL KINASES),
las proteinas p38 (p38a, p38p y p386) y la ERK5, que
son activadas por las MPKKs, MPKK1/2, MPKK4/7,
MPKK3/6 y MPKK5, respectivamente, pero que pueden
ser activadas por mas de una MPKKK para responder
a diferentes estimulos (Chang y Karin, 2001; Pearson et
al., 2001; Turjanski et al., 2007). Hasta la fecha y mas de
30 afos de investigacion, han revelado que las MAPKs
coordinan aspectos adaptativos que son ubicuos en
mamiferos, levaduras y plantas.

En plantas, la primer MAPK se identificd en chicharo
y desde entonces se les ha relacionado con respuestas
a estrés bidtico y abidtico, y se ha revelado su presencia
en diferentes especies como arroz, tabaco, alfalfa y en
Arabidopsis thaliana (Taj et al., 2010). Las MAPKs de
Arabidopsis conservan un alto nivel de homologia con
otras MAPKs de mamiferos o levaduras en la secuencia
de aminoacidos que las componen (Ichimura et al,
2002).

Clasificacion de las MAPKs en Arabidopsis

En el genoma de Arabidopsis se han identificado 60
MPKKK, 10 MPKK y 20 MPK. Dentro de cada familia
y de acuerdo con sus caracteristicas estructurales, las
MPKKKs del grupo A se distinguen por un dominio
cinasa similar a la STE (SERINE/THREONINE-PROTEIN
KINASE) y BCK1 (BYPASS OF C KINASE 1) de
levaduras y a MEKK1 de mamiferos. En cambio, tanto
el grupo B como el C se asemejan mas a la proteina
RAF (RAPIDLY ACCELERATED FIBROSARCOMA) de
mamiferos. Las MPKKs tienen una secuencia consenso
de fosforilacion S/TxxxxxS/T (la “x” equivale a cualquier
aminoacido) y el alineamiento de este dominio con otras
MPKK de eucariontes ha permitido su clasificacion de
cuatro grupos (A-D). El grupo B se caracteriza por tener
un dominio similar al de NFT2 (NUCLEAR TRANSPORT
FACTOR 2 PROTEIN) que posibilita su transporte
al interior del nucleo. Los genes de los grupos C y D
no presentan intrones y las proteinas codificadas por
éstos, poseen posibles dominios de acoplamiento con
otras proteinas. A las MPKs que conforman el grupo
A se les ha relacionado con respuestas ambientales
y hormonales, mientras que a las del grupo B se les

vincula con la tolerancia al agobio ambiental y las del C
con la regulacion del ritmo circadiano. Las cinasas del
grupo D se diferencian por un dominio C-terminal mas
grande (Ichimura et al., 2002).

Participacion de las MAPKs durante el desarrollo de
Arabidopsis

Las MAPKs coordinan las respuestas a diversos tipos
de estrés tanto bidtico como abidtico y con procesos de
organogénesis durante el ciclo de vida que se discuten
a continuacion (Figura 1).

Desarrollo embrionario

La formacién de la semilla depende del desarrollo
apropiado del embrion. Las mutaciones en la MPKKK4
(yda) y en la MPK6 (mpk6) de Arabidopsis causan
defectos embrionarios (Lukowitz et al, 2004), en
particular, en la mutante mpké se producen divisiones
ectopicas en el suspensor afectando la organogénesis
del meristemo apical de la raiz (Lopez-Bucio et al., 2014;
BushyKrysan, 2007). El receptor con actividad de cinasa
(RLK, RECEPTOR LIKE KINASE) denominado SSP1
(SHORT SUSPENSOR 1) activa a YDA cuando percibe
al péptido pequefio ESF1 (EMBRYO SURROUNDING
FACTOR 1) y esta via culmina con la fosforilacion de
MPKG6 (Costa et al., 2014).

Arquitectura de la raiz
La raiz es uno de los 6rganos mas importantes para
el crecimiento y productividad de las plantas. Entre
los factores principales que regulan su desarrollo
destaca la sefializacion de hormonas como las auxinas
y las citocininas, la disponibilidad de nutrientes, la
abundancia de metales, asi como la interaccion con
microorganismos (Lopez-Bucio et al., 2002; Ortiz castro
et al, 2011; Gruber et al., 2013; Lopez-Bucio et al.,
2014; Sozzani y lyer-Paszuzzi, 2014). El gen MPKE se
expresa en la raiz de Arabidopsis, principalmente en la
zona de crecimiento. En concordancia con su posible
funcion en este érgano, las mutantes mpké6 tienen un
mayor crecimiento de la raiz primaria. Adicionalmente,
las MAPKs MPKK7-MPK®6 regulan el desarrollo de las
raices laterales. Se ha demostrado que las auxinas
inducen la actividad de MPK®6, y que MPK6 fosforila al
transportador de auxinas PIN1, estos datos sugieren
la participacion de las MAPKs en la regulacion de la
respuesta a auxinas para regular el desarrollo del
sistema radical (Mdller et al., 2009; Loépez-Bucio et al.,
2014; Contreras-Cornejo et al., 2015; Jia et al., 2016).
Las mutantes yda a diferencia de las mutantes mpké
muestran fenotipos de raiz primaria corta, sin embargo,
tienen una mayor produccion de raices laterales. MPK6
fosforla a MAP65 (MICROTUBULE ASSOCIATED
PROTEIN 65), proteina que permite la estabilizacion
de los microtubulos del huso mitético central durante la
anafase y la citocinesis (Smertenko et al., 2006). MAP65
participa corriente abajo del moddulo YDA-MPKG,
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Figura 1. Sefalizacion por MAPKSs. La via inicia cuando una molécula sefial es detectada por un receptor tipo cinasa, posteriormente
éste puede activar de manera directa o indirecta a una MPKKK; la cual fosforilard a una MPKK para que sea activada y fosforile a una MPK.
Finalmente, la MPK activa a proteinas substrato que pueden ser enzimas o factores de transcripcion.

regulando los procesos de division celular de la raiz
y la actividad del nicho de células madre (Smékalova
et al., 2014). La mayor densidad de raices laterales en
yda se relaciona con la produccion de altos niveles de
la auxina acido indol-3-acético (AlA), causados por la
expresion de enzimas biosintéticas, como la triptéfano
sintetasa y las nitrilasas.

Por otra parte, la cinasa MEKK1 esta involucrada en
la formacién de raices laterales (Su et al., 2007) y en la
percepcion del L-glutamato, un aminoacido que actua
Como neurotransmisor en animales y cuya aplicacion
en plantas causa una disminucion en el crecimiento
de la raiz primaria y un aumento en la ramificacion del
sistema radical (Forde et al, 2013). Esta informacion
evidencia un panorama donde la interaccion entre
sefales ambientales, MAPKSs, y la biosintesis de auxinas
posibilitan la organogénesis vegetal.

Diferenciacion de los estomas
Los estomas son células epidérmicas de las hojas
que participan en el intercambio de gases y la
transpiracion. Durante la diferenciacion de las células
epidérmicas en estomas, los receptores TMM (TOO
MANY MOUTHS) y ER/ERL1/ERL2 (ERECTA Y ERECTA
LIKE), reconocen a los péptidos pequefios EPF1 y 2
(EPIDERMAL PATTERNING FACTOR) para activar al
maodulo conformado por YDA, MPKK4/MPKK5 y MPK3/
MPK®6 (Figura 2). Las alteraciones en la expresion de
EPF1y EPF2 cambian la densidad de estomas, dado
que la sobrexpresion de ambos genes reduce su
ndmero, mientras que la doble mutante mantiene una
sobreproduccion de estas estructuras (Hara et al., 2007,
Hunt et al., 2009).

La pérdida de funcion de TMM causa una mayor

densidad de estomas. La sefial podria ser transmitida
por tres correceptores tipo cinasa de la familia ERECTA
denominados ER, ERL1 y ERL2 (Nadeau y Sack, 2002;
Shpak et al., 2005). Las mutaciones sencillas y dobles
de er, erll y erl?2 alteran la formacion de estomas vy la
triple mutante también presentd fenotipos similares a
los antes descritos para la doble mutante epf! epf2
y la mutante tmm (Hunt et al., 2009; Nadeau y Sack,
2002; Shpak et al., 2005). Las mutaciones de pérdida o
ganancia de funcion de las MAPKs antes mencionadas
causan alteraciones fenotipicas contrastantes en la
densidad de estomas (Bergmann et al., 2004; Wang
et al., 2007), en tanto que la eliminacion del factor de
transcripcion SPCH (SPEECHLESS) impide la formacion
de estas estructuras. SPCH es fosforilado in vitro por
las cinasas MPK3 y MPK®6, por lo que se ha ubicado
corriente abajo del mdédulo YDA-MKK4/MKK5-MPK6
(MacAlister et al., 2007; Lampard et al., 2008).

Floracion

Las flores son los ¢rganos de la reproduccion, que
antecede la embriogénesis y la formacion de los frutos
y semillas. La planta mutante mpké tiene una fertilidad
masculina disminuida, lo cual fue relacionado con
defectos en el tamafio de las anteras, siendo éstas
mas pequefias que en las plantas silvestres (Meng et
al., 2012). Las mutantes mpk6'y mpk3 tienen defectos
en la orientacion del tubo polinico, con un crecimiento
irregular que dificulta su llegada al 6vulo (Guan et al.,
2014). Estas MPKs tienen como sustrato a los factores
de transcripcion WRKY34 y WRKY2, ya que las
mutaciones en estos genes reducen la viabilidad del
polen y provocan alteraciones en el crecimiento del
tubo polinico, mientras que con ensayos de fosforilacion
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Figura 2. Cascada de seinalizacion para el control de laformacién
de los estomas. Los receptores TOO MANY MOUTHS y ER/ERL1/
ERL2 reconocen a los péptidos pequefios EPF1 y EPF1 mediante el
moédulo de MAPKs (YDA-MPKK4/5 y MPK3/6), asi se activa al factor
de transcripcion SPEECHLESS. Lo anterior permite la diferenciacion
de las células epidérmicas para formar los estomas, células de las
hojas que se abren o cierran para permitir el intercambio de gases.

se demostro la activacion de WRKY34 por MPK3/MPK6
(Guan et al., 2014).

El receptor ERECTA (ER) y sus pardlogos ERL1/
ERL2 controlan el desarrollo normal del évulo (Torii
et al, 1996). ERL2 mostré insuficiencia en la fertilidad
femenina causada por un defecto en la division celular
en el tegumento y por la interrupciéon del desarrollo del
saco embrionario (Pillitteri et al., 2007). Se ha sugerido
que MPK3 y MPK®6 actuan corriente abajo de ER/ERL1/
ERL2, ya que alteraciones similares en la produccion
de 6vulos se manifiestan en las mutantes dobles mpk3
mpk6 (Wang et al., 2008).

El modulo conformado por las MAPKs YDA-MKK4/
MKK5-MPK6/MPK3  participa corriente abajo de la
sefializacion de los péptidos pequefios EPFL4/EPFL6
para orquestar la floracion (Uchida et al., 2012; Meng
et al., 2012). Cuando se elimina la funcién de YDA
el pedicelo se acorta y la inflorescencia se agrupa
estrechamente, lo opuesto ocurre en mutantes de
ganancia de funcion. Las lineas MKK4/MKK5 ARNiI
y la pérdida de funcion de MPK6/MPK3 presentaron
los defectos similares en la inflorescencia (Meng et al.,
2012). Estas anormalidades disminuyen la eficiencia del
proceso de polinizacion. En la version mutante de MPK6
modificada en el dominio de activacion, se observo un
fenotipo de flores con sépalos y pétalos mas pequefos,
incluso los pétalos tienen dobleces muy pronunciados,
lo que ocasiona que el carpelo sobresalga de la flor
desde etapas muy tempranas.

Abscision de las inflorescencias

La abscicion es el proceso mediante el cual diferentes
6érganos como las hojas, los pétalos, las flores y los frutos
se desprenden de la planta, permitiendo su recambio
y/o la dispersion de las semillas (Cho et al., 2008).

El péptido IDA interacciona con el receptor HAESA
(HAE), de la familia ER (Jinn et al., 2000; Butenko et al.,
2003), y se ha reportado que las cinasas MKK4/MKK5
participan corriente abajo de IDA/HAESA ya que tienen
fenotipos similares a los de las mutantes ida, sugiriendo
que estas MPKK son reguladores positivos del proceso
de la abscision de las inflorescencias. Por su parte los
genes MPK6 y MPK3 se expresan durante la abscision
de ¢rganos florales y sus mutaciones sencillas ocasionan
defectos en la abscision, mientras que la doble mutante
condicional mpk6 mpk3 muestra fenotipos aun mas
dréasticos que los observados en las mutaciones simples
de mpk6 y mpk3. Estos datos sugieren la participacion
del médulo MKK4/MKK5-MPK6/MPK3 corriente abajo
de IDA-HAE para regular positivamente la abscision de
los érganos florales (Cho et al., 2008).

Senescencia

La senescencia es un proceso de deterioro de las
hojas que conduce a la removilizacién de nutrientes
hacia otras partes de la planta, principalmente los
organos reproductivos. Se ha descrito que la MPKK9
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participa en este proceso, esto se evidencié debido
a que las mutaciones en MKK9 causan un retardo en
la senescencia de hojas, mientras que la ganancia de
funcion de MKK9resulta en una senescencia prematura.
Ensayos de fosforilacion permitieron comprobar que
MKK9 actiua cascada arriba de MPKG6, y la mutante
mpk6 fenocopia a mkk9 en el retraso de senescencia en
tanto que la ganancia de funcion de MKK9 es suprimida
en el fondo genético de mpk6 (Zhou et al., 2009). Por
otra parte, se ha demostrado que la MPKKK1 interactda
con el factor de transcripcion WRKY53 relacionado con
la senescencia, para formar un complejo, fosforilarlo e
incrementar su afinidad con el ADN (Miao et al., 2007;
Miao et al., 2008).

Conclusiones

Las cascadas de sefializacion de MAPKs, ademas
de coordinar respuestas de defensa o tolerancia
a estrés, también participan en la regulacion de
distintos procesos del desarrollo en las plantas. Las
investigaciones que se han realizado con el fin de
entender dichos procesos, muestran un panorama
donde ocurren interacciones entre fitohormonas y
estimulos ambientales de diversa magnitud. Aunque se
desconocen muchos de los componentes moleculares
que posibilitan las respuestas celulares a cinasas
especificas, los factores de transcripcion de la familia
WRKY desempefian una funcion crucial en la formacion
de estructuras florales y reproductivas, relacionadas a
eventos de fosforilacion. Diversas clases de receptores
reconocen moléculas bioactivas, incluyendo péptidos,
que activan la sefializacion por MAPKs, entre las mas
estudiadas destacan MPK3 y MPK6. La MPK6 es
activada en Arabidopsis durante la interacciéon con
el hongo simbionte Trichoderma atroviride y se ha
establecido que durante esta interaccion desempefia
una funcion importante en la configuracion del sistema
radical en respuesta a los metabolitos bioactivos del
hongo (Contreras-Cornejo et al., 2015; Figura 3). Con
los avances alcanzados en técnicas para estudios de
interaccion proteina-proteina sera posible identificar
en los proximos afos, los blancos moleculares de
las cinasas y dilucidar su papel en el crecimiento y
desarrollo de las plantas.
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